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EP0 725 627 B1 

Description 

[0001] La pr^ente invention est relative d une forme gal^nique destin^e ^ permettre {'administration orale de subs- 
tances chimiques ou m^icamenteuses. telles que vitamines. oligo-6l6ments, amino-acides. substances nutritionnel- 

5 les. vaccins etc., ci des animaux domestiques ou sauvages. 

[0002] La pr^nte invention est ^alen^nt relative au proc^6 d'obtention desdites formes ^l^iques. 
[0003] On connaTt d^j^ des syst^es permettant Tadministration orale de m^icaments d des animaux domestiques 
ou k des aniPTHux ^ev^ de mani^re extensive, ou d des animaux sauvages, diffidles ou dangereux k contenir. 
[0004] De tels syst^es ont fait Pobjet de Demandes de Brevet ou de Brevets (Brevet EP 0 240 826. Brevet EP 0 208 

10 528 et Demande de Brevet EP 0 421 863). 

[0005] Lappdt d^rrt dans le Brevet EP 0 240 826 est ot>tenu par une premise coul6e, au fond d'un moule, d*un sup- 
port comprenant un oompos6 lipidique (ayant un point de fusion entre 20'' et BO^'C), un conpos6 destin6 k stabiliser la 
forme de Tappdt et un compost attractif et appelant pour les animaux. une mise en place de la suk^stance active sur la 
couche de support sdidifi^e. puis une deuxi^me coulee dudit support, de mani^re k recouvrir compl^tement ladite 

15 suk>stance active. 

[0006] Ce syst^e a Tinconv^nient de presenter une faible r^stance m^canique et une fragility au voisinage de la 
jonction des deux coulees et le rend inapte aux modes de distritxjtion k grande ^elle (largage a^rien, par exemple. 
pour traiter des effectifs importants d'animaux sauvages. sur des terrrtoires importants). 

[0007] Le Brevet EP 208 528 d6crit un appdt pour poissons et crustac^ constitu6 essentiellement d*un polym^re 
20 insoluble dans Teau ayant un point de fusion inf^rieur k 1 lO^'C (polyamides ou copolym^res d*6thyl^e. EVA. en parti- 
culier), d'une substance attractive et d*huite comestifc>le ou de m^lasse (0 k 20 %). 

[0008] Les appdts selon ce Brevet EP 208 528 sont obtenus par extrusion k 90-1 1 0°C d'un melange k sec du pdy- 
m^re, de ta sut>stance attractive et ^ventuellement de Thuile comestible. 

[0009] La Demande Internationale WO 89/12393 dterit des compositions pesticides conprenant de I'EVA. un agent 
25 bioactif, une source de prot6ines/sucres/lipides et 6ventueilement 0 ^ 20 % d'liuile comestit>le. une substance attrac- 
tive, un colorant un conservateur, un agent r^ulsif et un biomarqueur. 

[0010] Les compositions selon cette Demande Internationale POT WO 89/12393 peuvent §tre sous forme de blocs 
ou de comprim^s et sont 4galement pr6par6es par extrusion de la composition pr^t6e. soit par fusion du polym^re 
(fusible k une tenp^rature < 1 10**C). suivie du melange de ce dernier avec les autres ingr^ients. soit par chauffage. 

30 jusqu'au point de fusion du polym^e, d'un melange de I'ensemble des ingr^ients sous forme s^he. 

[001 1] La Demande de Brevet EP 421 863 d6crit des systdmes comprenant deux parties : une enveloppe sous forme 
tii3ulaire. obtenue par extrusion et comprenant au nnoins une substance attractive, au moins une substance agglom^- 
rante (pdyosides, amidons ou polym^res tels que EVA) et 6ventuellement une substance hydrophobe (huile) et k i'int^- 
rieur de ta cavity de I'enveloppe, une substance de liaison (melange de corps gras poss^ant un point de fusion peu 

35 §lev^) contenarrt un prindpe actif. la substance de liaison ^pousant la forme interne de Tenveloppe. Une telle enve- 
loppe poss^e une resistance m^nique et thermtque ^lev^e. permettant notamment la distribution par largage 
a^rien. 

[001 2] Les compositions ou systdmes de I'Art ant^rieur sont g^n^ralement congus de telle fagon qu'ils pr6sentent une 
bonne resistance k la manipulation et aux cliocs et/ou une bonne attractivite vis-a-vis des animaux. facilitant la prise 

40 effective du (ou des) principe(s) actif(s) inclus dans ces syst^mes. 

[0013] Toutefbis, de fagon g^nerale, les compositions d^crites dans ces documents n'assurerrt pas aux prindpes 
actifs un temps de s6jour dans la cavite buccale suff isant pour garantir I'eff icacrtd de certains medicaments ou lorsqull 
est indispensable d'obtenir un certain temps de contact, notamment pour certains traitements. De plus, elles n'assurent 
pas aux principes actifs une stability satisfaisante. en particulier k ceux d'orlgine biologique. 

45 [0014] La Demande EP 458 751 decrit un systeme comprenant un noyau central comprenant des aminoaddes cycli- 
ques, un premier enrot>age compose d'un polymere apte k former un film (5 %-100 % du noyau en poids) et un 
deuxieme enrobage hydrophobe consistent en lipides (20 %-400 % en poids de la combinaison noyau+ premier enro- 
bage) permettant Tobtention de granules, essentiellement destines k §tre soumis k une autre transformation ; en outre, 
de tels systemes induisent une liberation contrOiee du principe actif et ne permettent pas de transformer et de stabiliser 

50 des produits d'origine biologique en solution ou suspension aqueuse. 

[0015] l-a presente invention s*est. en consequence, donne pour but de fournir une nouvelle forme gaienique qui 
repond mieux aux exigences rencontrees dans le traitement de certaines affections, dans ta dispensation de certains 
soins, dans I'execution de certains actes medicaux sur les animaux. tels que par exemple la vaccination orale ou les 
traitements de la cavite buccale, que les compositions et systemes de I'Art anterieur. 

55 [001 6] La presente invention a pour objet une forme gaienique pour I'administration orale de substances chimiques 
ou medicamenteuses, du type comprenant un noyau central solide contenant une ou plusieurs substances bioactives 
et une couche externe ou enrok>age, caracterisee en ce que : 
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le noyau central, hydrosoluble, et poreux comprend : 

au moins une substance choisie dans le groupe qui connprend les Hants s6lectionn6s parmi des polypeptides, 
des polysaccharides k poids mol^ulaire 6l6v6, des polym^res pouvant donner des solutions coIloTdales et 
5 des colloTdes, et les diluants s6lectionn6s parmi des polyols, des oxydes mdtalliques. des carbonates, des 

phosphates ou la cellulose microcristalline. la quantity globale de liant et de diluent 6tant comprise entre 50 et 
98 % en poids par rapport audit noyau central et 
une quanttt§ eff icace d'au moins une substance bioactive et 

10 - la couche externe, k caract^re hydrophobe et app^nt, comprend : 

au moins une 8ut)stance lipidique choisie parmi les alcools gras (alcool c^tylique, alcool st^arylique), les aci- 
des gras (acide st§arique. acide palmitique), les esters de glycerol tels que le palmitost6arate de glycerol, le 
st6arate de glycerol (commercialism sous la marque PRECIROL), le b6h6nate de glycerol (commercialism sous 

15 la marque COMPRITOL). les huiles hydrog§n6es telles que Thuile de ricin hydrog6n6e (commercialis6e sous 

la marque CUTINA HR), les cires ou corps gras tels que cire de camauba. cire d'abeille. paraffine. lanoline, 
huile de coprah et les sels d'acides gras tels que st^arate de calcium ou de magnesium ; 
un agent de modulation du d^litement de ladite couche externe et de I'adhmsion des fragments microparticu- 
laires issus de la dmsint6gration du noyau central, soluble ou dispersible dans la masse lipidique, choisi parmi 

20 des polym^res smiectionn6s dans le groupe qui comprend des r6sines acryliques (commerdalismes sous la 

marque EUDRAGIT), des acetates de polyvinyle (commercialisms sous la marque RHODORAS). des rmsines 
de polyalkyimne, des copolym6res 6thyl6ne/ac6tate de vinyle (EVA), les polym6res r6licul6s d'amidon, de dex- 
tran, dinuline ou de vinytpyrrolidone et des dmrivms celtulosiques smtectionnms parmi Thydroxypropylcellulose, 
I'hydroxypropylmmthylcellulose. rmthylcellulose, la cart>oxym6thylceIlulose ; et 

25 des substances appmtentes, naturelles ou synthmtiques, d'origine purement vmgmtale ou contenant des pro- 

duits d'origine animale, choisies parmi les farines de viande ou de poisson, les arOmes tels que ardme-boeuf 
bouilli. arOme pore rOti, ardme poisson blanc. ardme arachide, ardme bacon, ardme fbie. 

[001 7] Cette forme gal6nique est done k double compartiment. Le premier compartiment, k coeur, est un noyau cen- 
30 tral, solide et poreux. ayant pour caractmrlstiques de se dissoudre ou de se dmsintmgrer rapidement en milieu aqueux 
ou dans la salive. Les agrdgats ou fragments microparticulaires gmnmrms par cette dmsintmgration sont susceptibles 
d'adhmrer aux tissus de la cavitm buccale, en raison de la composition particulimre de la forme selon Tinvention. 
[0018] Le deuximme compartiment est en fait une pellicule ou enveloppe de nature k la fois lipidique et polymmrique. 
hydrophobe, app6tente et d'^paisseur contrdime qui assure : 

35 

une manipulation ais^e de la forme ga!6nique selon Tinvention, sans modifier rintmgritm du compartiment central, 

hydrosolul}ie et de structure poreuse, 

une protection du noyau central centre ITiumidrtm, 

une protection centre la contamination de la personne charg6e de dispenser le produit, en partlculier pour la vac- 
40 cination orale. 

une attractivitm vis-§-vis de Tanimal cible, 

une bonne resistance thermique k des temperatures comprises entre -30*' C et +45*' C, sans modification de la tex- 
ture, nl suintement lipidique, 

une stabilitm optimale du ncyau central solide et sec et done des molecules bioactives sensibles, 
45 - une stability dans le temps, les caractmristiques physiques mtant non alt6rables, lors du smjour dans le milieu de dis- 
tribution, plus particulimrement pour les animaux d'mievage intensif. et 

une bioadh6sion aux muqueuses de la cavitm buccale et une mise k disposition immmdiate des principes actifs aux 
travers de celles-d. ce qui conduit k une biodlsponibilitm optimale. alors que les comprimms ou autres appdts selon 
TArt antmrieur, ont un contenu trop compact ou trop f tuide pour permettre une persistence dans la ca\ntm buccale. 

so 

[001 9] On errtend par principe actif toute mati6re biologiquement active et plus sp6cialemerrt toute mol6cule pouvant 
presenter des difflcultms de formulation limes k des probimmes de goOt. de feible solubilitm ou d'insolubilitm, dinstabilitm, 
ou k une biodisponibilrtm faible. 

[0020] La forme gaimnique selon invention peut §tre utilisme pour Tadministration de toutes sortes de substances. 
55 communmment utilismes en mmdecine vmtmrinaire et plus particulimrement aux vaccins oraux, aux agents de nutrition, 
aux agents rmgulateurs des mmtalx)lismes, aux contraceptifs, aux extraits de plantes, aux adjuvants d'alimentation, aux 
agents dTiygimne et de dimtmtique, aux agents cosmmtiques. Cette nouvelle forme permet, en outre, une prmsentation 
solide de principes actifs liquides. 
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[0021] A titre d*exemple, parmi les substances actives administrables sous cette forme, peuvent §tre cit^ : 

les antibiottques tels que betalactamines (amaxiciinne. ampidlline, cefalexine), chloranph6nico). macrolides Gosa- 
mycine, §rythromycine. ^iramycine, tylosine), t6tracyclines, 

les antlinfectieux autres que antibiottques tels que furanes, quinolones. sulfamides, sulfones. trim6thoprime. 
les antiinf lammatoires tels que corticoTdes. pyrazoles. saticyl6s. non st^roidiens. 
les antimycosiques tels que gristefutvine, k^nazole. 

les anthelminthiques tels que oxibendazole, pyrantel, m6bendazole. oxfendazole, fenbendazole. netobimin, 

les agents de nutrition, tels que r6hydratants oraux, addes amin^ (methionine, lysine) produits d*apports 6nerg6- 

tiques min^raux ou vitamintques. 

les produits locaux gingivodaitaires, antiseptiques. antibact^iens. tels que hexamidine. chlorhexidine. hexitidine, 

et les substances nrKxJif iant Thaleine. 

les vaccins anti-viraux, anti-bact6riens, anti-parasitaires, 

sous forme : 

Inactive : antig^ne complet 
Vivants att^nu^ 
Vivartts mut^ avirulents 

Vivant issus de recombinaison g6n6tique (vecteur viraux, bact^riens, plasmidiques) 
Sous unitaires : (glycoprot^ine ; nucl^rotdine) 
Recombinants purif i^ : nrK}!§cules antig^niques pures 
Peptidiques 

Composes d'acide nucl6iques 

Composes de molecules biologiques associ6es k diverses cytokines : IL2. ILj6, IL12. interferon ; TNF ... 
Nucleosides anti-sens 

Anticorps monodonaux anti-idiotyptques ou pas 
Recepteurs cellulaires spedf iques 

les cytokines, 

les anti-canc6reux, 

les facteurs de croissances, 

les vaccins contraceptifs hormonaux ou pas. 

les insectiddes biologiques. 

les adjuvants 

non specif iques de I'immunite 
spectftques de TH1 (immunite cellutaire) 
speciftques de TH2 (Immunite humorale). 

les facteurs. support de transgenic, 

les facteurs d*attachement ou anti-attachement locaux (muqueuses. villosites intestinales ...). 

[0022] On entend par iiant une substance epaississante et structurante servant de support, soluble ou dispersible 
dans I'eau, permettant d'assurer la cohesion de la masse, inerte vis-^-vts du (des) principe(s) actif (s) et susceptible de 
^voriser Tadhesion des fragments microparticulaires du noyau central aux muqueuses de la cavite buocale. apres la 
prise effective de ladite forme gaienique par Tanimal. 

[0023] Ces liants sont notamment choisis parmi les polypeptides tels que la gelatine ou la gelatine partiellement 
hydrolysee, des polysaccharides ^ poids moieculaire eieve. des polymeres pouvant donner des solutions colloTdales et 
des colIoTdes. tels que les gommes naturelles ou synthetiques, (la gomme arabique. la gomme caraya. la gomme xan- 
thane. la gomme guar, la gomme de caroube). les alginates, les derives cellulosiques tels que la cartK>xymethyl cellu- 
lose sodique. Thydroxypropylmethyl cellulose, les pectinates, les canageenanes, les dextranes, les homo ou 
copolymeres de Tac'ide acrylque, les derives hydrodispersibles de Tamidon. les silices colloTdales. Taloool polyvinyli- 
que. la polyvinylpyn^olidone. les polyethyieneglycols (PEG 6000 et 8000 particulierement). ou encore des melanges 
desdHs liants. 

[0024] De maniere avantageuse. ces liants sont plus particulierement choisis parmi la gomme arabique, la gomme 
xanthane, la pectine, biopolymeres naturels communement utilises dans reiaboration des comprimes ou gommes k 
mdcher pour ameiiorer la bioadhesion aux muqueuses de la cavite buccale. 

[0025] On designe par diluant des sut>stances pharmaceutiquement acceptatsles. de preference hydrosolubles, qui 
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am6liorent les propri6t6s physiques du noyau central. Ces substances peuvent §tre notamment choisies parmi le man- 
nrtol. le xyiitol. le lactose, le glycocolle. le sorbitol, le glucose, les maltodextrines. les cydodextrines. ou encore parmi 
les oxydes (oxyde de magn6sium). les cartx)nates (carbonate de calcium), les phosphates (phosphate tricalcique). la 
cellulose microcristalline. 

5 [0026] Selon un mode de realisation avantageux de ladtte forme galdnique, le noyau central comprend en outre un 
ou plusieurs additifs choisis parmi des substances modif ant ou masquant le goQt telles que la saccharine, les saccha- 
rinates, les cyclamates, I'aspartame. des agents nKxlulant le d6litement comme la silice, des promoteurs d'absorption 
tels que les cydodextrines ou les sels de racide glycyrrh6tinique, des agents de surface choisis parmi des tenslo-actifs 
non ioniques ou cationiques, tels que les esters de sorbitane, les copolym^res d*oxyde d'^thyl^ne et de propylene, les 

10 others de polyoxy6thyiene et d'alcool gras. des agents cdorants et des agents conservateurs. 

[0027] Le noyau central contient done au moins une substance choisie parmi les Hants et diluents 6num6r§s ci<ies- 
sus. mais il peut contenir un ou plusieurs Hants et/ou un ou plusieurs diluants. 

[0028] Selon un autre mode de realisation avantageux de ladite forme gal6nique. ta substance lipidique de ladite cou- 
che externe est choisie parmi la paraffine. I'huile de coprah. racide palmitique et les esters du glycerol et I'agent de 
75 modulation du d^litement de ladite oouche externe est choisi parmi les copolym^res ethyiene/ac6tate de vinyle et les 
polysaccharides r6ticul6s. 

[0029] Corrfbrm§ment k Tinvention, la couche externe ou barri^re hydrophobe de la forme gal^nique selon invention 
poun^ egalement contenir : 

20 - des substances min6rales choisies dans le groupe qui comprend les oxydes min^raux s6lectionn6s parmi Toxyde 
de titane et de fer. les phosphates, les cart>onates, les argiles et le talc, lesquelles substances agissent ^element 
sur la Vitesse de d^litement de ladite couche externe et/ou 

un agent tensio-actif choisi par exerrple parmi les esters de sortDitol. les polysort^ates de polyoxy6thyl6ne (commer- 
cialisms sous la marque TWEEN), les I6dthines. les esters de sorbitane, pour garantir rhomog§n§it6 et la transfor- 
ms mation du melange la constituant. lorsque celle-d se pr^sente sous la fomne d'une suspension lors de rop6ration 
de peliiculage (d*enrobage) du noyau central. Cette matidre hydrophobe pourra avantageusement contenir des 
esters du glyc6rol et d'addes gras, tels que mono et (ou) diglyc6rides, dont incidence majeure sera d'accroTtre 
raffinit6 entre la couche lipidique et le noyau central, favorisant ainsi Padh^sion entre les deux compartiments de la 
forme gal6nique selon rinventlon. La flexitMlit6 et r6iastidt6 relative de la mati^re filmog^ne s'en trouvent renfor- 
30 c6es. 

[0030] Conform6ment k llnvention. ladite forme gal6nique comprend avantageusement : 
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- noyau central : 


diluants et/ou liants 
substances bioactives 
autres additifs 


50^98% 
0.25^50% 
OA 1.75% 


- couche externe : 


suk>stances lipidiques 
polym^res 

substances app6tentes et autres additifs 


40^93% 
4^30% 
3^30% 



[0031] La pr6sente invention a dgalement pour objet un proc§d6 de preparation de la forme gal^nique conforme k 
50 Pinvention. caracterise en ce que Ton effectue les operations suivantes : 

a) preparation d'une p§te contenant les differents constituants du noyau central, k savoir. substances bioactives, 
diluants. liants et eventuellement un ou plusieurs additifs et une quantite d'eau convenable pour regler I'homoge- 
neite et la viscosite de la suspension obtenue. 
55 b) solidification du produit obtenu en a), 

c) enrobage des produits obtenus en b). avec un melange en solution ou en suspension, comprenant au moins une 
substance lipidique. un agent de modulation du deiitement de la couche externe et une substance appetente. 
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[0032] De mani^re plus precise, la preparation du noyau central se d^roule selon les op6ratiors suivantes : 

a) preparation d'une p§te cxxrtenant les diff^rents oonstituants enum^res plus avant. ainsi qu'une quantity d'eau 
convenable de mani^re k assurer k la suspension obtenue des caracteristiques rheologiques permettant une 

s transformation optimale 

b) solidification du produit obtenu en a), notamment par congelation et sut)liniation (lyophilisation) en particulier 
lorsque le principe actif est un vacdn, ou operation equivalente. 

[0033] Selon un mode de mise en oeuvre avantageux ducfit proc^de, ladite solidification est realis^e par une opera- 
te? tion physique telle ou'^vaporation. dessiccation ou lyophilisation. 

[0034] Lorsque la solidification est r^alisee par evaporation, celle-ci est realisee sous pression reduite et de prefe- 
rence associee k une exposition aux hyperfrequences. Cette transformation, realisee par exemple dans un meiangeur 
secheur VRIECO-NAUTA ou VACTRON (MACHINES COLETTE), sera preteree lorsqu'on souhaitm obtenir une unite 
de forme spherique ou glot}aiement spherique. les conditions d'utilisation permettant de moduler la taille moyenne du 
15 noyau central selon Tinvention. 

[0035] Lorsque la solidification est realisee par lyophilisation, la pdte obtenue en a) est de preference divisee en 
quantites unrtaires de forme et de volume determines avant congelation et sublimation. 

[0036] II est entendu que la division du produit peut egalement etre effectuee mecaniquement apres lyophilisation. 
mais il est avantageux de repartir la pdte dans des alveoles de forme et de dimensions predeterminees. prealablement 

20 k I'operation de lyophilisation. 

[0037] Conformement k Tinvention, le(s) principe(s) actif{s) seront solubles ou en suspension dans la p^te k repartir. 
sous forme libra ou sous forme de microparticules ou nanoparticules. Cette derniere forme, plus particulierement adap- 
tee k une solidification par lyophilisation. peut eviter le relargage complet et immediat du principe actif lors de la mise 
en contact avec les milieux aqueux et le flux saiivaire. Des polymeres bioresortiables ou des suk>stances macromoie- 

25 culaires entrent dans la constitution des micro ou nanoparticules. 

[0038] Lenrobage du noyau central precedemment decrit est effectuee selon les techniques usuelles communement 
employees dans Tindustrie pharmaceutique et alimentaire. Selon la forme et la dimension du noyau cemral, on utilisera 
plus particulierement I'enrobage par evaporation du sotvant. Tenrobage par coacervation, i'enrobage par pelliculage en 
turbine. renrot)age en lit d'air ftuidise ou I'enrobage par trempage largement employe dans I'industrie alimentaire. plus 

30 precisement la confiserie. 

[0039] La forme gaienique confbrme k I'invention est tout particulierement indiquee : 

pour les formulations pharmaceutiques orales dont il convient de masquer le goDt des substances bioactives. 
pour les formulations k bio-adhesion buccale. comme par exemple les systemes de rafraTchissement de I'haleine, 
35 - pour les formulations incluant des principes actifs sensibles aux mecanismes de la digestion et dont on stimulera 
le passage par les muqueuses de la cavite buccale. 

[0040] Outre les dispositions qui precedent, Tinvention comprend encore d'autres dispositions, qui ressortiront de la 
description qui va suivre. qui se ret ere k des exemples de mise en oeuvre du precede objet de la presente invention. 
40 [0041 ] II doit §tre bien entendu. toutefots. que ces exemples sont donnes uniquement k titre d'illustration de I'objet de 
rinvention, dont ils ne constituent en aucune maniere une limitation. 

EXEMPLE I : Forme unitaire pour I 'hygiene dentaire. 

45 [0042] Dans un meiangeur planetaire de type OLSA, on prepare un pre-meiange contenant les principes actifs et 
excipierrts et ayant la composition suivante : 



Chlorhexidine diacetate 


0,25% 


Methionine 


3% 


Lactose 


80% 


p-cyclodextrine 


13% 


Dextran 70 


2% 


Silice pulverisee 


0,25% 
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(suite) 




Aspartame 


0.8% 


Monopalmrtate de sorbitane 


0,7% 



[0043] La masse pulv6rulente est m^lang^e d sec pendant 30 minutes puis addrtionn^e d*eau. k ralson de 38 g pour 
100 g de masse s^e, et nnalax6e pendant 1 heure k temperature ambiante. La sispension homog^ne ainsi obtenue 
est drvis^e dans des alvtoles de chlorure de polyvinyle de 1,5 cm3. La feuille alv6ol6e contenant la suspension est 
introdurte dans un lyophilisateur immddiatement aprto division, pour §tre oongel6e k une temperature de -45° C sous 
10 pression atmosph6rique. pendant environ 3 heures. Aprds dessiccation pendant 1 2 heures sous pression r6duite k une 
temperature negative, la temperature est remontee k 30° C par paliers de 5° C. L*unit6 lyophilis6e, extraite de ralv6ole. 
est traitee en lit d'air f luidise (GLATT GPC-1 5) avec injection d'air (1 00 litres/min. k 30-5° G). par une solution d'huile de 
castor hydrogenee (1 partie), d'6thyl cellulose (2.5 parties), de cire d'abeille (3 parties), d'alcool cetylique (1 partie). 
d'ardme arachide (0,15 partie) dans le chlorure de methylene (80 parties), maintenu k 25-30°C. 

15 

EXEMPLg H : Forme unitaire pour la vaccination orale contre la rage chez le chlen. 

[0044] En operant comma d6crrt pr6cedemment pour Texemple I. on engage un melange sec ayant la conposition 
suivante : 

20 





Lactose 


28% 


25 


Mannitol 


70% 




Gomme arabique 


2% 



[0045] On additionne une suspension vacdnale de souche SAG-2 de trtre suffisant pour garantir Timnxinite k Fanimal 
30 vaccine, k raison de 40 g pour 100 g de masse sdche et on op6re comme decrrt plus haut. Lunite lyophilis6e. extraite 
de Talveole, est enrobee par trempage, dans un melange homogene maintenu k 56-60° C, de composition survante : 
Paraff ine 50-2° C (52 %), copolymere ethylene acetate de vinyle d 28 % tf acetate de vinyle (6 %), farine de viande (23 
%). suit de boeuf (17 %). arOme bacon de ROBERTET (2 %). On obtient ainsi une forme gaienique selon llnvention 
propre k la vaccination orale. 

35 

EXEMPLE III : 

[0046] Dans un meiangeur secheur planetaire pouvant supporter une pression reduite et equipe d'un generateur 
d'hyperfrequences. on realise un melange ayant la composition suivante : 

40 



Lactose 


20% 


Mannitol 


45% 


Polyvinyl pyrrolidone K 30 


6% 


Phosphate bicaldque 


5% 


Sutfamethoxypyridazine 


20% 


Trimethoprime 


4% 


Eau 


45 g pour 100 g de masse seche 



55 [0047] On melange pendant 1 heure. puis on effectue reiimination de Teau sous vide k I'atde de micro-ondes (exci- 
tation en discontinu avec des g6n6rateurs de puissance variable entre 1 et 4 KW). en ne d6passant pas 40°C. Les gra- 
nules obtenus sont enrobes en lit d*air f luidise par une pulverisation d'une solution 5 % d'Eudragit® L 1 00, contenant 
une faible quantite de monoglycerlde d'acide gras et d'anhydride silicique anhydre, dans un melange 1/1 de chlorure 
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de m^hyl^ne et d'isopropanol. ^ raison de 30 ml/min. 

EXEMPLE IV : Tests in vitro et in vivo des formes gal^niques conformes d IMnvention obtenues selon les exem- 
ples I et II. 

5 

[0048] 

a) Tenue ^ 1^ temp6rature 

Les essais ont montr^ qu'^ d^ temperatures confprtses erttre -30 C et +45'*C, il nV avait aucune modification 
10 de Taspect ou de la structure. La forme gal^nique. plac^e sur un papier absort^ant conserve k 45^*0. se ramollit tr^ 
l^^rement. sans lalsser apparaltre aucun suintement. ni tache de graisse sur le papier ; en outre, les caract§risti- 
ques physiques du noyau central lyophilis^ ne sont modifi^es. 

b) Attractivit6. appetence et tMoadh6sion 

Les essais d'attractivite ont r^alis^ sur deux groupes de neuf chiens (trois petits, trois nrK}yens. trols 
15 grarxis). en pr^entant respectivement la forme gal^nique selon I'exemple I (groupe A), te noyau central selon 
rexemple t (groupe 6). en ayant pris soin dintroduire de la Rhodamine B utilis^e comme marqueur £i raison de 0,2 
% (p/j3). Les r^suttats sont tr^ favorables. avec une prise immolate de 100 % et 80 % respectivement pour les 
groupes A et B. II faut noter que. pour le groupe B. la prise est effective pour les 20 % restants dans les dix minutes 
qui suivent la presentation. L^ essais d*app6tence et de bioadh^sion sont realises sur les groupes A et B et un 
20 groupe C comparat^e, auquel est presents un comprim6 dassique de composition similaire k la forme galdnique 
selon rexemple 1. Les r^sultats sont tr^s favorables k la forme gal^nique selon Tinvention. avec une intensity 
moyenne de la coloration de la cavite buccoisharyngee (echelle croissante de 0 ^ 4) de 4, 4 et 2 respectivement 
pour les groupes A. B et C. 

c) Stabime 

25 Les essais realises en b) ont ete repris avec des formes identiques mais conserves six mois k 4''C. Les r^sul- 

tats sont tout k fait comparables. 

Une etude de stability de la forme gaienique selon rexemple II a ete conduite en suivant le titre de la suspen- 
sion vacdnale. en fbnction du temps et de la temperature de conservation. Cette etude a ete menee en paralieie 
en comparaison avec un lot contrdle de suspension vacdnale, conservee sous forme liquide et conditionnee en 

30 blister. Les contrdles sont effectues dans les 7, 14 et 28 jours. 3 et 6 mois qui suivent ta preF)aration de la suspen- 
sion et de la forme gaienique correspondante. On exprime la chute hebdomadaire de la dose infectieuse cyto- 
pathogene detruisant 50 % des cellules (DICP50). sur les deux preparations. Les resultats sont rassembies dans 
le Tableau 1 et morrtrent I'interet particulier de la forme gaienique par rapport k une presentation conventionnelie. 

35 

TABLEAU I 



Temperature de stockage composition 


-80*»C 


-20*»C 


+4*0 


+25*»C 


+35*»C 


SAG-2 liquide en blister 


0 


-0.025* 


-0.19 


-0,76 


-1,82 


Forme gaienique selon Texemple 11 


0 


0 


-0.05 


-0.1 


■0,3 



* : diute de la DICP 50 exprtm6e en log/semaine 



d) Efficadte 

45 Une etude a ete menee avec la forme gaienique selon rexemple II en comparaison avec un appdt pour chien 

conventionnel preserrtant la charge vacdnale sous forme liquide en blister. Les 14 chiens retenus sont divises en 
4 groupes A, B, C et D. Le groupe A (4 chiens) revolt la forme gaienique selon Unvention. le groupe B (4 chiens) 
regott le noyau central lyophilise (sans le compartiment protecteur). le groupe C (4 chiens) regoit un appdt dassi- 
que, et le groupe D (2 chiens) n*est pas traite. Les chiens sont suivis pendant 30 jours, en contrOlant revolution du 

50 taux d'anticorps antirabiques. A 30 jours, les taux de seroconversion sont superieurs k 0,5 Ul pour 4. 3 et 3 chiens, 
respectivement dans les groupes A. B et C. 

Ces resultats montrent la stabilite et refficadte de la forme gaienique selon I'invention. 

Revendications 

55 

1 . Forme gaienique pour radministratlon orale de sut>stances chimiques ou medicamenteuses. du type comprenant 
un noyau central solide contenant une ou plusieurs substances bioactives et une couche exteme ou enrobage, 
caracterisee en ce que : 
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le noyau central, hydrosoluble, et poreux conrtprend : 

au moins une substance choisie dans le groupe qui comprend les liants s6lectionn6s parnrd des polypep- 
tides, des polysaccharides k poids mol^culaire 6lev6, des polym^res pouvant donner des solutions colloi- 
s dales et des colloTdes. et les diluants sdlectionn^ parmi des polyols, des oxydes mdtalliques, des 

carbonates, des phosphates ou la cellulose microcristalline. la quantity globale de liant et de dlluant 6tant 
comprise entre 50 et 98 % en pdds par rapport audit noyau central et 
une quantity eff Icace d'au moins une substemce bioactive et 

10 - la couche externe, k caract^re hydrophobe et app^tant, comprend : 

au moins une substance lipidique choisie parmi les alcods gras, les acides gras, les esters de glycerol. 

les huiles hydrog§n6es, les cires, la parafftne, la lanoline. I'huile de coprah et les sets d'acides gras ; 

un agent de nrKXIulation du d^litement et de I'adh^ion de ladite couche externe. soluble ou dispersible 
IS dans la masse lipidique. choisi parmi des polym^res s6lectionn6s dans le groupe qui comprend des r^- 

nes aayiiques, des ac^es de pdyvinyle des r^nes de polyalkyldne. des copolym^res 6thyldne/ac§tat6 

de vinyle (EVA), les polym6res r§ticul6s d'amidon, de dextran. d'inuline ou de vinylpyrrolidone et des d§rl- 

v6s cellulosiques s6lectionn6s parmi rhydroxypropylcellulose. rhydroxypropylm6thylcellulose, r6thylcellu- 

lose, la carboxym6thylcel!ulose ; et 
20 des substances app^tentes, naturelles ou synth^tiques. 

2. Forme gal^nique selon la revendication 1. caract^riste en ce que le noyau central comprend en outre un ou plu- 
sieurs additifs choisis parmi des substances modif iant ou masquant le gout, des agents modulant le d^rtement, 
des promoteurs d'absorption. des agents de surface choisis parmi des tensio-actifs non ioniques qu cationiques, 

25 des agents colorants et des agents conservateurs. 

3. Forme gal6nique selon la reverxJication 1 ou la reverKlication 2. caract6ris6e en ce que la couche externe com- 
prend en outre des substances mln6rales choisies dans le groupe qui comprend des oxydes min^raux. des phos- 
phates, des cartK)nates, les argiles et le talc et/ou un agent tensio-actif choisi parmi les esters de sort>itol, les 

30 polysorbates de polyoxy^hyl^ne. les l^cithines et les esters de sorbrtane. 

4. Forme gal6nique selon Tune quelconque des revendications 1^3. caract6ris6e en ce que les diluants et liants du 
noyau interne sont s6lectionn6s parmi la gomme arablque, la gomme xanthane. la pectine. les polyols du type sor- 
bitol, xylrtol. mannitol et leurs melanges. 

35 

5. Forme gal^nique selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 4. caract§ris6e en ce que la substance lipidique 
de ladrte couche externe est choisie parmi la paraff ine, I'huile de coprah. I'acide palmitique et les esters du glycerol 
et en ce que I'agent de modulation du ddlitement de ladite couche externe est choisi parmi les copolymdres^^thy- 
l^ne/ac^tate de vinyle et les polysaccharides r6ticul§s. 

40 

6. Forme gal^nique selon I'une quelconque des revendications 1^5. caract6ris6e en ce que les substances bioacti- 
ves du noyau interne sont choisies parmi les vaccins. les cytokines, les anti-canc^reux. les facteurs de croissance. 
les adjuvants de I1mmunit6. les facteurs support de tiBnsg6nie, les facteurs d'attachement ou d'anti-attachement 
locaux. 

45 

7. Forme gal6nique selon la revendication 6, caract6ris6e en ce que le noyau interne comprend en tant que subs- 
tance bioactive. un vacdn choisi parmi les vaccins anti-viraux. les vaccins anti-parcisitaires. les vaccins anti-bact^- 
riens. les vaccins contraceptifs. 

50 8. Forme gal^nique selon la reverKlication 6 ou la revendication 7. caract6ris6e en ce que le noyau interne comprend 
en tant que substance bioactive. une suspension vaccinale antirabique de souche SAG-2. 

9. Fornie gal6nique selon Tune quelconque des revendications 1 k 8. caract6ris6e en ce qu'elle pr^ente la fbrmule 
suivante : 

55 
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- noyau central : 


5 


diluants et/ou liants 


50^98% 




substances bioactives 


0.25^50% 




autres additifs 


0^1.75% 


10 


- couche exteme : 




substances lipidiques 


40^93% 




polym^res 


4^30% 


15 


substances app^entes et autres additils 


3^30% 



10. Proc6d6 de preparation dune forme gal^nique selon Tune quelconque des revendications 1^9, caract^ris^ en ce 
que Ton effectue les operations suivantes : 



20 a) preparation d*une p§te contenant les diff^rents oonstituants du noyau central, k savoir, substances bioacti- 

ves, diluants, liants et eventudlement un ou plusieurs additifs et une quantity d*eau convenable pour regler 
rhomogenerte et la viscosity de la suspension obtenue, 

b) solidification du produit obtenu en a), 

c) enrobage des produits obtenus en b), avec un melange en solution ou en suspension, comprenant au moins 
25 une substance liptdique, un agent de modulation du deiitement de la couche externe et une substance appe- 

tente. 



11. Precede de preparation selon la revendication 10, caracterise en ce que ladite solidification est realisee par une 
operation physique telle qu*evaporation. dessiccation ou lyophilisation. 

30 

12. Precede de preparation selon la revendication 10 ou la revendication 1 1 , caracterise en ce que lorsque la solidifi- 
cation est realisee par lyophilisation, Toperation est conduite en deux tenps : 

(i) division de la pdte en quantites unitalres de forme et de volume predetermines, et 
35 (ii) lyophilisation, etant erttendu que les etapes (i) et (!■) peuvent etre realisees indifferemment dans n'importe 

quel ordre. 

13. Precede de preparation selon la revendication 10 ou la revendication 1 1 , caracterise en ce que lorsque la solidifi- 
cation est realisee par evaporation, I'operation est conduite dans un meiangeur secheur, sous pression reduite et 

40 exposition Intermittente aux hyperfrequences. 

14. Medicament, caracterise en ce qu'il est constitue par une forme gaienique selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 k 9. 



45 15. Vecteur immunologique. caracterise en ce quil est constitue par une forme gaienique selon Tune quelconque des 
revendications 1^9. 



16. Produit dietetlque, caracterise en ce qu'il comprend une forme gaienique selon Tune quelconque des revendica- 
tions 1 d 5. 

50 

17. Produit alimentaire, caracterise en ce qu*il comprend une forme gaienique selon Tune quelconque des revendica- 
tions 1^5. 



Claims 



55 



1. Dosage form for orally administering chemical or medicinal substances, of the type conrprising^solid central core 
containing one or more bioactive substances and an outer layer or coating, characterized in that: 
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the porous water-soluble central core comprises: 



• at least one sut>stance chosen from the group which comprises the binders selected from polypeptides, 
high molecular weight polysaccharides, polymers capable of giving colloidal solutions and colloids, and 

5 diluents selected from polyols, metal oxides, cartx)nates, phosphates or micro-crystalline cellulose, the 

overall quantity of binder and diluent being between 50 and 98 % by weight relative to the said central core, 
and 

• an effective quantity of at least one bioactive substance, and 
10 - the palatat>le hydrophobic outer layer comprises: 

• at least one lipid substance chosen from fatty alcohols, fatty acids, glycerol esters, hydrogenated oils, 
waxes, paraffin, lanolin, coconut oil and fatty acid salts; 

• an agent for modulating the disintegration and the adhesion of the said outer layer, soluble or dispersible 
IS in the lipid mass, chosen from polymers selected from the group which comprises acrylic resins, polyvinyl 

acetates, polyalkylene resins, ethylene/vinyl acetate (EVA) copolymers, cross-linked polymers of starch, 
dextran. inulin or vinylpyrrolidone and cellulose derivatives selected from hydroxypropyl cellulose, hydrox- 
ypropyl methylcellulose, ethyl cellulose, cart>oxymethylcellulose; and 

• natural or synthetic palatable substances. 

20 

2. Dosage form according to Claim 1 , characterized in that the central core comprises, in addition, one or more addi- 
tives chosen from taste modifying or masking sut>stances, disintegration-modulating agents, at)sorption promoters, 
surface-active agents chosen from nonionic or cationic surfactants, colorants and preservatives. 

25 3. Dosage form according to Claim 1 or Claim 2, characterized in that the outer layer comprises, in addition, inorganic 
substances chosen from the group which comprises inorganic oxides, phosphates, cartx)nates. days and talc 
and/or a surfactant chosen from sorbitol esters, polyoxyethylene polysort}ates, lecithins and sorbitan esters. 

4. Dosage form according to any one of Claims 1 to 3. characterized in that the diluents and binders of the inner core 
30 are selected from gum arabic. xanthan gum. pectin, sorbitol, xylitol and mannitol type polyols and mixtures thereof. 

5. Dosage form according to any one of Claims 1 to 4, characterized in that the lipid substance of the said outer layer 
is chosen from paraffin, coconut oil. palmitic add and glycerol esters, and in that the agent for modulating the dis- 
integration of the said outer layer is chosen from ethylene/vinyl acetate copolymers and cross-linked polysaccha- 

35 rides. 

6. Dosage form according to any one of Claims 1 to 5, characterized in that the bioactive substances of the inner core 
are chosen from vaccines, cytokines, anti-cancer agents, growth factors, immunity adjuvants, transgenics-support- 
ing factors, local attachmerrt or anti-attachment factors. 

40 

7. Dosage form according to Claim 6. characterized in that the inner core comprises, as bioactive sut>stance, a vac- 
cine chosen from antiviral vacdnes, antiparasitic vaccines, antibacterial vaccines and contraceptive vaccines. 

8. Dosage form according to Claim 6 or Claim 7, characterized in that the inner core connprises, as bioactive sub- 
45 stance, an anti-rabies vacdnal suspension of sti^ain SAGi-2. 

9. Dosage form according to any one of Claims 1 to 8. characterized in that it has the following formula: 



50 
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- central core: 


diluents and/or binders 
bioactive substances 
other additives 


50 to 98% 
0.25 to 50% 
0 to 1.75% 


- outer layer: 


lipid substances 
polymers 

palatable substances and other additives 


40 to 93% 
4 to 30 % 
3 to 30 % 



1 0. Method for preparing a dosage form according to any one of Claims 1 to 9» characterized in that the fbltowing oper- 
ations are carried out: 



a) preparation of a paste containing the various constituents of the central core, namely bioactive sut>stance5, 
diluents, binders and optionally one or more additives and a quantity of water suitable to adjust the horrK>gene- 
ity and the viscosity of the suspension obtained, 

b) solidification of the product obtained in a), 

c) coating of the products obtained in b), with a mixture in solution or in suspension, comprising at least one 
lipid substance, one agent for modulating the disintegration of the outer layer and one palatable substance. 

1 1 . Method of preparation according to Claim 1 0. characterized in that the said solidification is candied out by a physical 
operation such as evaporation, drying or freeze-drying. 

1 2. Method of preparation according to Claim 1 0 or Claim 1 1 , characterized in that when the solidification is carried out 
by freeze-drying, the operation is cotKlucted in two stages: 

(i) division of the paste Into unit quantities of predetermined shape and volume, and 

(ii) freeze-drying, it being understood that steps (i) and (ii) can be carried out in any order. 

1 3. Method of preparation according to Claim 10 or Claim 1 1 , characterized in that when the solidification is carried out 
by evaporation, the operation Is conducted in a mixer-dryer, under reduced pressure arKl intermittent exposure to 
ultrahigh frequencies. 

14. Medicinal product, characterized in that it consists of a dosage form according to any one of Claims 1 to 9. 

15. Immunological vector, characterized in that it consists of a dosage form according to any one of Claims 1 to 9. 

16. Dietetic product, characterized in that it comprises a dosage form according to any one of Claims 1 to 5. 

17. Food product, characterized in that it conrprises a dosage form according to any one of Claims 1 to 5. 
PatentansprQche 

1. Galenische Form fur die orale Verabreichung von chemischen oder medikamentOsen Substanzen des Typs, 
umfassend einen festen mittleren Kern, enthalterxi eine Oder mehrere bioaktive Sut>stanzen und eine duDere oder 
Umhullungsschicht. dadurch gekennzeichnet, daB 

der mittlere wasserlOsliche und porOse Kern umfalM: 

mindestens eine Substanz, ausgewdhlt aus der Gruppe, umfassend Bindemittel, ausgewdhit aus Polypep- 
tiden. Polysacchariden mit erhOhtem Molekulargewicht, Polymeren mit der Fdhigkeit, colloidale L^ungen 
ergeben zu kdnnen und Colloide und Verdunnungsmittel, ausgewdhit aus Polyolen, Metalloxiden, Carbo- 
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naten, Phosphaten oder mikrokristalliner Cellulose, wobei die Gesamtmenge an Bindemittel und VerdOn- 
nungsmrttel zwischen 50 und 98 Gew.-%. bezogen auf den mittieren Kern, liegt und 

eine wirksame Menge mindestens einer bioaktiven Substanz und 

5 

die duBere Schicht mit hydrophober und appetitanregender Eigenschaft umfaBt: 

mindestens eine Lipidsubstanz, ausgewdhlt aus Fettalkoholen, Fettsduren. Glycerinestern. hydrierten 
Olen, Wachsen, Paraffin* Lanolin. KopraOl und Salzen von Fettsduren. 

10 

ein Mittel zur Modulation des Zerfalls und der Adhdsion der duBeren Schicht. idslich oder disperglerbar in 
der Upidmasse. ausgewdhtt aus Polymeren. ausgewdhtt aus der Gruppe. um^ssend Acrylharze. Polyvi- 
nylacetate. Polyalkylenharze, EthylenA/inylacetatcopolymere (EVA), vernetzte Stdrkepolymere. Dextran. 
Inulin Oder Vinylpyrrolidon und Cellulosederivate, ausgewdhft aus Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl- 
15 methylcellulose. Ethylcellulose, Carboxymethylcellulose und 

natQrliche oder synthetische appetitanregende Substanzen. 

2. Galenische Form nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet daB der mittiere Kern weitertiin ein oder mehrere 
20 Additiv(e). ausgewdhft aus den Geschmack modifiziererKien oder maskierenden Substanzen, Mitteln. die den Zer- 

fall modulieren, At)sorptionspromotoren, oberfiachenaktiven Mittein, ausgewdhtt aus nichtionischen oder kationi- 
schen grenzfiachenaktiven Mitteln. Farbstoffen und Kbnservierungsstoffen. unrriaBt. 

3. Galenische Form nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die duBere Schicht weiterhin minerali- 
25 sche Sutistanzen, ausgewdhlt aus der Gruppe, unrHassend Mineraloxide. Phosphate, Cartx)nate, Tone und Talk 

und/oder ein grenzf Idchenaktives Mittel, ausgewdhlt aus Sorbitestern, PclyQxiethylenpolysort>aten. Lezithinen und 
Sorbitanestern umfaBt. 

4. Galenische Form nach einem der AnsprDche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die VerdQnnungsmittel und 
30 Bindemittel des inneren Kerns aus Gummi arabicum. Xanthangummi. Pektin, Polyolen vom Sorbit-, Xylit-Manittyp 

und ihren Gemischen ausgewdhtt sind. 

5. Galenische Form nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Lipidsubstanz der duBe- 
ren Schicht aus Paraffn. KopraOl, Palmitinsdure und Giycerinestern ausgewdhtt ist. und daB das Mittel zur Modu- 

35 lation des Zerfalls der duBeren Schicht aus EthylerWinylacetatcopolymeren und vernetzten Polysacchariden 
ausgewdhit ist. 

6. Galenische Form nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die bioaktiven Substanzen 
des inneren Kerns aus Impfstoffen. Zytokinen, Antikrebsmittein, Wachstumsfaktoren, Immunadjuvantien. transge- 

40 nen Unterstutzungsfaktoren, Faktoren fOr oder gegen die lokale Anheftung ausgewdhtt sind. 

7. Galenische Form nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB der innere Kern als bioaktive Substanz einen 
Impfstoff. ausgewdhtt aus antiviralen Impfstoffen, antiparasitdren Impfstoffen, antibakterlellen Impfstoffen. kontra- 
zeptiven Impfstoffen umfaBt. 

45 

8. Galenische Form nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB der innere Kern als bioaktive Substanz 
eine Impfsuspension gegen Tollwut des Stammes SAG-2 umfaBt. 

9. Galenische Form nach einem der AnsprQche 1 bis 8. dadurch gekennzeichnet, daB sie in fblgender Formulierung 
50 vorliegt: 
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- mittlerer Kern 


VerdOnnungsmittel und/oder Bindemittel 
bioaktive Substanzen 
wdtere Additive 


50 bis 98% 
0.25 bis 50% 
Obis 1.75% 


- auBere Schicht 


Lipidsid>stanzen 
Polymere 

appetitanregende Substanzen und andere Additive 


40 bis 93% 
4 bis 30% 
3 bis 30% 



10. Verfahren zur Herstellung einer galenisdien Form nach anem der AnsprQche 1 bis 9. dadurch gekennzeichnet, 
daB man die fblgenden Arbeitsschritte durchfOhrt: 

(a) Herstellung einer Paste, enthaltend die verschiedenen Bestandteile des mittleren Kerns, d.h. bioaktive Sub- 
stanzen, VerdQnnungsmitt^. Bindemittel und gegebenenfalls ein Oder mehrere Additiv(e) und eine geeignete 
Menge Wasser zur Regulierung der Homogenitat und der Viskositat der so erhaltenen Suspension; 

(b) Verfestigung des in (a) erhaltenen Produkts; 

(c) Umhuilung der in (b) erhaltenen Produkle mit einem Gemisch in LOsung Oder in Suspension, umfessend 
mindestens eine Lipidsubstanz, ein Mittel zur Modulation des Zerfalls der auBeren Schicht und eine appetitan- 
regende Sut>stanz. 

11. Verfahren zur Herstellung nach Anspruch 10, dadurch gekennzelchnet, daB die Verfestigung durch einen physi- 
kalischen Arbeitsschritt wie Eindampfen. Austrocknen oder Gefriertrocknen durchgefuhrt wird. 

1 2. Verfahren zur Herstellung nach Anspruch 1 0 oder 1 1 , dadurch gekennzelchnet, daB. wenn die Verfestigung durch 
Gefrlertrocknung durchgefuhrt wird, die Arbeit in zwei Zeitstufen durchgefuhrt wird: 

(i) Verteilen der Paste in Einheitsmengen von voibestimmter Form und vorbestimmtem Volumen und 

(ii) Lyophilisation mit der MaBgabe, daB die Stufen (i) und (ii) in jeder beliebigen Reihenfolge ohne Unterschied 
durchgefuhrt werden kdnnen. 

1 3. Verfahren zur Herstellung nach Anspruch 1 0 oder 1 1 . dadurch gekennzelchnet, daB, wenn die Verfestigung durch 
Eindampfen durchgefuhrt wird. die Arbeit in einen Trockenmischer unter vermindertem Druck und intermittierender 
Exposition gegenOber Hyperfrequenzen durchgefOhrt wird. 

14. Medikament. dadurch gekennzelchnet, daB es aus einer galenischen Form nach einem der AnsprOche 1 bis 9 
besteht. 

15. Immunologischer Veklor. dadurch gekennzelchnet, daB er aus einer galenischen Form nach einem der AnsprO- 
che 1 bis 9 besteht. 

16. Diatetisches Produkt, dadurch gekennzelchnet, daB es eine galenische Form nach einem der Anspruche 1 bis 5 
umfaBt. 

17. Lebensmitttelprodukt, dadurch gekennzelchnet, daB es eine galenische Form nach ©nem der AnsprOche 1 bis 5 
umfaBt. 
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